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Objectifs 

EVALUER la pertinence d'une prescription d'antibiotiques. 
EXPOSER les enjeux d'une utilisation des antibiotiques 
non conforme aux recommandations de bonne pratique 
Clinique. 

PRECISER les criteres de choix d'une antibiotherapie 
probabiliste. 

CONNAITRE les principales indications therapeutiques 
et les principaux effets indesirables d'au moins 
un representant des families d'antibiotiques suivantes : 
penicillines du groupe G ou V, penicillines du groupe A ; 
associations comportant un inhibiteur des beta lactamases ; 
penicillines du groupe M ; cephalosporines de seconde 
ettroisieme generations ; macrolides, lincosanides, 
aminosides ; cotrimoxazole, quinolones ; 
les glycopeptides et les penemes. 

ANALYSER les causes d'echec d'une antibiotherapie ; 
savoir reevaluer une antibiotherapie. 


Generalites sur les antibiotiques 

Produits par des micro-organismes, par synthese ou hemisyn- 
these, les antibiotiques sont definis par leur capacite a inhiber ou 
detruire certaines especes bacteriennes. L’histoire de I’antibio- 
therapie est recente (decouverte de la penicilline par Fleming en 
1 928) et constamment evolutive, en raison des capacites adap- 
tatives des bacteries. 


Notions de sensibilite, resistance et spectre 
d’un antibiotique 

1 . Concentration minimale inhibitrice et concentration 
minimale bactericide 

La concentration minimale inhibitrice (CMI) d’un antibiotique 
pour une bacterie correspond a la concentration minimale 
necessaire a inhiber sa croissance. C’est le reflet de la bacterio- 
stase. 

La concentration minimale bactericide (CMB) d’un antibiotique 
pour une bacterie correspond a la concentration minimale 
necessaire pour la tuer. C’est le reflet de la bactericidie. 

2. Spectre antibacterien et resistances 

Le spectre d’un antibiotique regroupe les bacteries sur les- 
quelles il est habituellement efficace. 

La notion de resistance regroupe 2 composantes : 

- la resistance naturelle : toutes les bacteries de I’espece sont 
resistantes (par exemple, les mycoplasmes, qui ne possedent 
pas de paroi, sont naturellerment resistants aux antibiotiques 
qui agissent sur la paroi bacterienne) ; 

- la resistance acquise : concerne des souches qui ont deve- 
loppe un ou des mecanisrme(s) de resistance. L’emergence des 
resistances depend de la pression de selection des antibio- 
tiques (la destruction des especes sensibles favorise les 
especes resistantes) et du support de la resistance, avec deux 
categories : 

■ la resistance chromosomique : elle est de transmission unique- 
ment verticale (a la descendance), pas d’une bacterie a I’autre 
et le plus souvent liee a des mutations ; 
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■ la resistance extrachromosomique : elle depend de genes de 
resistance heberges sur des plasmides (elements genetiques 
mobiles), est de transmission horizontale (aux bacteries voi- 
sines) avec la coexistence frequente de plusieurs rmecanismes, 
conferant des resistances dites « croisees » a plusieurs classes 
d’antibiotiques. 

Les principaux rmecanismes de resistance sont : 

- I’inactivation de I’antibiotique : production d’enzymes qui 
detruisent I’antibiotique avant qu’il n’atteigne sa cible (exemple : 
penicillinases) ; 

- la modification de la cible (exemple : les proteines de liaison a la 
penicilline, PLP) ; 

- I’impermeabilite ± I’efflux, empechant I’antibiotique d’atteindre 
sa cible. 

Pharmacocinetique 

Quatre parametres determinent les concentrations d’antibio- 
tiques que I’on obtient selon la posologie, la voie d’administra- 
tion, la frequence des prises et le terrain. 

L’absorption digestive est mesuree par la biodisponibilite (fraction 
du medicament retrouve dans le sang apres une prise orale). 

La diffusion (tableau 1) est mesuree par le volume de distribution. 
Certains sites anatomiques sont difficiles d’acces (cerveau, ceil, 
prostate, os). Les molecules liposolubles diffusent mieux que les 
molecules hydrosolubles dans certains compartiments (prostate, 
os, barriere hemato-meningee). 

La demi-vie serique est le temps au bout duquel la concentration 
d’un medicament dans le serum est divisee par deux. Elle condi- 
tionne le rythme d’administration. 

L’elimination est majoritairement renale ou hepatobiliaire, avec 
comme consequences une adaptation necessaire des posolo- 
gies chez les insuffisants renaux ou hepatocellulaires, et la prise 
en compte de la voie d’elimination pour le traitement de certains 
sites infectieux 

Pharmacodynamie 

C’est r etude de I’action d’une molecule sur sa cible. Le meca- 
nisme d’action des antibiotiques est a la base de leur classification : 

- action sur la paroi de la bacterie : betalactamines, glycopeptides, 
fosfomycine ; 


TABLEAU 1 

Diffusion des antibiotiques 


Bonne diffusion 

Diffusion limitee 

1 Fluoroquinolones 

1 Glycopeptides 

1 Trimethoprime- 

1 Aminoglycosides 

sulfamethoxazole 

1 Penicillines 

1 Rifampicine (cephalosporines) 



i Activite bactericide ou bacteriostatique 
| des antibiotiques 

Antibiotiques bactericides I Antibiotiques bacteriostatiques 


I Betalactamines I Macrolides et apparentes 

(sauf sur I’enterocoque) | A cide fusidique 

I Aminosides | Cyclines 

I Fosfomycine | Oxazolidinones 

I Glycopeptides 
(bactericidie lente) 

I Quinolones 
I Rifampicine 
I Imidazoles 


i Activite temps-dependante 
| ou concentration-dependante des antibiotiques 

Temps-dependant 

Concentration-dependant 

1 Betalactamines 

1 Glycopeptides 

1 Macrolides 

1 Acide fusidique 

1 Aminosides 

1 Fluoroquinolones 


- action sur la synthese proteique : macrolides, aminoglycosides 
(action sur la sous-unite 30S du ribosome bacterien), cyclines 
(action sur la sous-unite 50S du ribosome bacterien), acide 
fusidique ; 

- action sur I’ADN bacterien : rifampicine, fluoroquinolones, imi- 
dazoles, sulfamides, trimethoprime (par inhibition de I’acide 
folique). 

Les antibiotiques sont egalement differences en fonction de 
leur pouvoir bactericide ou bacteriostatique (tableau 2) et de leur 
action temps - ou concentration-dependante (tableau 3) : 

- activite temps dependante : un contact prolonge antibiotique- 
bacterie est necessaire. Le parametre pharmacologique le 
mieux correle a I’efficacite est la duree pendant laquelle la 
concentration d’antibiotique est superieure a la concentration 
minimale inhibitrice. Ce parametre est estirme par le dosage des 
antibiotiques a la residuelle ; 

- activite concentration-dependante : I’efficacite est correlee a 
I’obtention d’une forte concentration d’antibiotique au contact 
de la bacterie, meme transitoire. Ces antibiotiques ont souvent 
un effet post-antibiotique. Le parametre pharmacologique le 
mieux correle a I’efficacite est le rapport entre la concentration 
maximale d’antibiotique et la concentration minimale inhibitrice 
(quotient inhibiteur). 
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Principales regies de prescription des antibiotiques 

Regies communes a I’ensemble des medicaments 

II taut : 

- prendre en compte le terrain (age, allergie, insuffisance hepa- 
tique ou renale) ; 

- informer le patient des eventuels effets indesirables ; 

- preferer les molecules a moindre cout ; 

- privilegier les traitements courts, avec une rmodalite d’adminis- 
tration la plus simple possible en fonction de I’indication. 

Regies specifiques a I’antibiotherapie 

1 . Indications d’une antibiotherapie 

Les principales etapes sont : 

- 1) s’assurer qu’une antibiotherapie est reellement indiquee (ce 
qui n’est pas le cas, par exemple, pour la plupart des infections 
des voies aeriennes superieures en premiere intention) ; 

- 2) definir la(ou les) cible(s) bacterienne(s) : par exemple, pneumo- 
coque pour les pneumopathies tranches lobaires aigues, 
streptocoque A pour I’erysipele, enterobacteries pour les infec- 
tions urinaires ; 

- 3) selon le site infecte et le terrain, selectionner la molecule la 
mieux adaptee en termes de spectre, de diffusion et de tolerance. 
Le plus souvent, I’antibiotherapie est dite probabiliste (ou empi- 

rique, ou presomptive), c’est-a-dire qu’elle est debutee en I’ab- 
sence de documentation microbiologique. Le choix de I’antibio- 
tique se fonde sur la pathologie (conferences de consensus), en 
privilegiant pour les infections peu severes des molecules dont la 
tolerance est bonne, tandis que la priorite est donnee a I’effica- 
cite pour les infections graves. 

En presence de critere(s) de gravite : 

- r antibiotherapie est systematique et urgente, apres la realisa- 
tion de prelevements microbiologiques ; 

- par voie parenterale, en privilegiant une(ou des) rmolecule(s) 
bactericide(s) d’action rapide ; 

- en ciblant initialement un large spectre en I’absence d ’orientation ; 

- en adaptant secondairement aux donnees microbiologiques. 
En I’absence de critere(s) de gravite : 

- si une infection bacterienne necessitant une antibiotherapie est 
suspectee, prescription d’un antibiotique de spectre etroit, 
actif sur la (les) bacterie(s) suspectee(s) ; 

- sinon, pas d’antibiotherapie empirique : celle-ci est eventuelle- 
ment initiee secondairement selon les resultats des preleve- 
ments a visee microbiologique et/ou revolution clinique. 
Lorsqu’une documentation microbiologique est disponible, le 

choix de r antibiotherapie est plus simple. Cependant, un antibio- 
tique ne doit etre prescrit que dans les situations ou son interet 
est demontre : il ne faut pas traiter systematiquement toutes les 
bacteries isolees chez un patient. 

2. Prelevements microbiologiques 

Les prelevements doivent toujours etre realises avant le debut 
de r antibiotherapie sauf exception. Ces exceptions sont : 


- cystite aigue non compliquee de la femme jeune ; 

- Purpura fulminans pris en charge a domicile ; 

- pathologies courantes de diagnostic clinique (impetigo, erysi- 
pele, pneumopathie tranche lobaire aigue). 

3. Surveillance et reevaluation d’une antibiotherapie 

On doit surveiller : 

- I’efficacite de I’antibiotherapie : amelioration clinique (regres- 
sion des signes lies a I’infection), biologique (syndrome inflam- 
matoire, hyperleucocytose), et microbiologique (sterilisation 
des prelevements : hemocultures, ECBU) ; 

- la tolerance du traitement. 

Une reevaluation de I’antibiotherapie doit etre realisee entre 48 
et 72 heures apres son initiation afin de s’assurer que revolution 
de I’infection est favorable, s’assurer que I’antibiotherapie pres- 
erve est adaptee au germe isole et verifier la tolerance de cette 
antibiotherapie. 

II est alors important de simplifier le traitement en fonction de 
I’antibiogramme : choisir une molecule a spectre plus etroit, pas- 
ser a une administration orale si possible, choisir une molecule 
mieux toleree. 

Principales classes d’antibiotiques 

Betalactamines 

1. Mecanisme d’action 

Elies inhibent la synthese du peptidoglycane en se fixant sur les 
PLP (proteines de liaison de la penicilline). La bactericidie est 
termps-dependante. 

2. Mecanismes de resistance 

Modification des proteines cibles (les PLP) : e’est le mecanisme prin- 
cipalement observe chez les cocci a Gram positif, responsables 
des staphylocoques resistants a la meticilline, des pneumo- 
coques de sensibilite diminuee aux penicillines (PSDP), voire aux 
autres betalactamines. 

Secretion de betalactamases, enzymes degradant les betalacta- 
mines : e’est le principal mecanisme de resistance aux beta- 
lactamines, dont le support genetique peut etre chromosomique 
(cephalosporinase) ou heberge par un plasmide (betalactamase 
a spectre elargi, BLSE). L’activite des betalactamines sur les bac- 
teries qui secretent des betalactamases peut etre restituee par 
un inhibiteur des betalactamases (acide clavulanique, tazobac- 
tam, sulbactam) a condition que ces betalactamases y soient 
sensibles. II n’y a pas d’interet de ces inhibiteurs sur les bacteries 
qui synthetisent une cephalosporinase, et leur interet est de plus 
en plus limite sur de nombreuses bacteries (p. ex., I’association 
de I’acide clavulanique a I’amoxicilline ne permet de recuperer 
une activite que chez 10% des souches d’Esc/7er/'c/7/'a coli, en 
raison de la secretion d’une penicillinase resistante aux inhibi- 
teurs). Ces inhibiteurs gardent principalement un interet sur les 
anaerobies, les staphylocoques sensibles a la meticilline et cer- 
tains bacilles a Gram negatif. 
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| Penicillines, carbapenemes et aztreonam 

I 

Penicilline G, V Penicilline A Penicilline M Amoxicilline + acide 

clavulanique 


Principales 

especes 

sensibles 

1 Streptocoques 

1 Enterocoques 

1 Corynebacterium diphterias 

1 Spirochetes (syphilis, 
leptospirose, Lyme, 
autres borrelioses) 

1 Listeria monocytogenes 

1 La plupart des anaerobies 
stricts (sauf Clostridium difficile 
et Bacteroides sp.) 

1 Idem penicilline G, 
avec elargissement du spectre 
sur certains pneumocoques, 
sur les enterocoques 
et quelques bacilles 
a Gram negatif : salmonelles, 
shigelles, Proteus sp., 

60 % des Escherichia coli, 
Haemophilus influenzae 

1 Staphylocoque sensible 
a la meticilline 

1 Idem penicilline A, 
avec elargissement du spectre 
sur les staphylocoques 
sensibles a la meticilline, 
Moraxella catarrhalis 
et certains anaerobies, 
Haemophilus influenzae, 
Escherichia coli, 

Klebsiella pneumonias 
(ceux dont la resistance 
passait par une penicillinase) 

Especes 

resistantes 

1 Staphylocoques (95 %, par 
secretion d’une penicillinase) 

1 Bacilles a Gram negatifs 

1 Bacteries intracellulaires 

1 Idem penicilline G 

1 Bacilles a Gram negatif 

1 Bacteries intracellulaires 

1 Staphylocoques resistants 
a la meticilline 

1 Bacteries intracellulaires 

1 Staphylocoques 
resistants a la meticilline 

Molecules, 

modalites 

1 Penicilline G : IV, 

en 4 a 6 injections/j ou IVSE 

1 Penicilline G retard 
(benzathine penicilline) : 

IM Penicilline : IV, PO 

1 Amoxicilline : IV ou PO 

1 Ampicilline : IV 

1 Oxacilline : IV 

1 Cloxacilline : PO (si non grave) 
ou IV 

1 IV ou PO 

Principales 

indications 

1 Infections streptococciques, 
a spirochetes, a anaerobies 

1 Infections a streptocoques 
a enterocoques 

1 Infections a staphylocoque 
sensible a la meticilline 

1 Infections a staphylocoque 
sensible a la meticilline, 


I Listeriose anaerobies, certains bacilles 

I Spirochetoses a Gram negatif 

I Pasteurelloses 
I Infections a Helicobacter 
pylori (+ clarythromycine 
et metronidazole) 


Impermeabilite de la membrane bacterienne aux betalactamines : elle 
est principalement decrite chez les bacilles a Gram negatif 
(notamment Pseudomonas aeruginosa). 

3. Pharmacocinetique 

La biodisponibilite est en general mediocre. La diffusion est 
bonne, sauf dans le systeme nerveux central (variable selon les 
molecules et Inflammation rmeningee), I’oeil, la prostate. 

La demi-vie est breve, imposant plusieurs administrations par 
jour (sauf pour la ceftriaxone). 

Lelimination se fait le plus souvent par voie urinaire. 

4. Effets secondaires 

Ms sont domines par les phenomenes allergiques, surtout ren- 
contres avec les penicillines : eruptions morbilliforme ou urtica- 
rienne, fievre, oedeme de Quincke, choc anaphylactique. 

Le risque d’allergie croisee avec les autres classes de beta- 


lactamines est de < 1 % avec les monobactames (car pas de 
noyau betalactame), < 5 % avec les cephalosporines, 40 % avec 
les carbapenemes. 

Les effets indesirables digestifs mineurs sont frequents, ainsi 
que les effets collateraux sur les flores du patient (candidose oro- 
pharyngee, oolite a C. difficile). Les autres effets secondaires sont 
beaucoup plus rares. Ce peut etre une encephalopathie, des 
convulsions (penicilline G ou imipenerme a fortes doses), une ane- 
mie, une leucopenie, une thrombopenie, une hepatite (le plus sou- 
vent cytolytique, parfois cholestatique avec I’acide clavulanique), 
des nephropathies tubulo-interstitielles (penicillines A et M). 

5. Spectre, molecules et indications (tableaux 4 et 5) 

Plusieurs remarques sont importantes a notifier. 

Les betalactamines sont inactives sur les bacteries intracellulaires. 

Les penicillines G et A sont inactives sur 95 % des staphylocoques. 
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Penicillines, carbapenemes et aztreonam (suite) 



Principales 

especes 

sensibles 


Especes 

resistantes 


Molecules, 

modalites 


Principales 


Carboxypenicilline 

Ureidopenicilline + 
tazobactam 

Carbapenemes 

Aztreonam 

1 Bacilles a Gram negatif non 
producteurs de betalactamases 

1 Pseudomonas sp. 

1 Stenotrophomonas sp. 

1 Activite moderee sur Gram + 

1 Associee a I’acide 
clavulanique : 
elargissement du spectre 
sur les staphylocoques 
sensibles a la meticilline, 
et certains anaerobies 

1 Idem Carboxypenicilline 
+ acide clavulanique 
(sauf Stenotrophomonas) 

+ enterocoques 

1 Spectre le plus large incluant 
la plupart des germes aerobies 
et anaerobies, les bacilles 
a Gram negatif avec beta- 
lactamases de spectre elargi 
et cephalosporinases 

1 La majorite des bacilles 
a Gram negatif 

1 Bacteries intracellulaires 

1 Staphylocoques resistants 
a la meticilline 

1 Bacteries intracellulaires 

1 Staphylocoques resistants 
a la meticilline 

1 Stenotrophomonas sp. 

1 Bacteries intracellulaires 

1 Staphylocoques resistants 
a la meticilline 

1 Stenotrophomonas 

1 Burkhoideria sp. 

1 Bacteries intracellulaires 

1 Toutes les bacteries 
a Gram positif 
Stenotrophomonas, 
Acinetobacter, Burkhoideria sp. 

1 Ticarcilline : IV 

1 Piperacilline 
+ tazobactam : IV 

1 Imipeneme : IV 

1 Ertapeneme : IV 

1 Meropeneme : IV 

1 Doripeneme : IV 

1 Aztreonam : IV 

1 Certaines infections a 
enterobacteries multiresistantes 
ou a Pseudomonas aeruginosa 

1 Traitement empirique 

- de la fievre 

chez le patient neutropenique 

- des sepsis severes 
en contexte nosocomial 

- des pneumopathies 
acquises sous ventilation 

1 Traitement presomptif 
des infections nosocomiales 
a bacilles a Gram negatif, 
ou sur documentation 

1 Infections a bacilles 
a Gram negatif multiresistants 


IV : intraveineux, PO : per os, IM : intramusculaire 


La penicilline M est a privilegier en cas d’infection a staphylo- 
coque sensible a la meticilline. 

L’association cTun inhibiteur de betalactamases a une penicil- 
line confere une bonne activite sur les anaerobies stricts, y com- 
pris Bacteroides fragilis. 

Les cephalosporines sont inactives sur Listeria monocytogenes 
et les enterocoques, tres actives sur les bacteries a Gram negatif, 
la ceftazidime possede un spectre preferentiel oriente vers Pseu- 
domonas aeruginosa et est tres peu active sur les bacteries a 
Gram positif. 

Les carbapenemes sont les betalactamines au spectre le plus 
large. 

L’ aztreonam n’est actif que sur les bacteries a Gram negatif. 
Une nouvelle cephalosporine disponible en France depuis 2013 
est active sur les SARM, la ceftaroline. 


Macrolides et apparentes 

1. Mecanisme d’action 

Les macrolides se fixent a la sous-unite 50S du ribosome 
de la bacterie et inhibent la synthese proteique (bacterio- 
statique). 

2. Mecanisme de resistance 

Ms agissent par modification de la cible. 

3. Pharmacocinetique 

L’absorption digestive est en general bonne. 

La diffusion est bonne dans les differents tissus, sauf au niveau 
du systerme nerveux central. La penetration intracellulaire est 
excellente. 

La demi-vie est variable, particulierement prolongee pour 
I’azithromycine. 

Lelimination hepatique est predorminante. 
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Les cephalosporines 



Principales 

especes 

sensibles 


Premiere generation 
(C1G) 

Deuxieme generation 
(C2G) 

Troisieme generation 
(C3G) injectable 

Troisieme generation 
(C3G) orales 

1 Staphylocoques sensibles 
a la meticilline 

1 Streptocoques 

1 Moraxella catarrhalis 

1 Pasteurella sp. 

1 Gonocoques 

1 Idem C1G, 

avec elargissement du spectre 
sur certains bacilles 
a Gram negatif 
{i Haemophilus influenza e, 
enterobacteries) 

1 Idem C2G, 

avec elargissement du spectre 
sur certains bacilles 
a Gram negatif, 

le meningocoque, le gonocoque, 
les pneumocoques de sensibilite 
diminuee a la penicilline 

1 Ceftazidime : 

actif sur P. aeruginosa 

mais inactif sur les Gram positif 

1 Absorption digestive 
limitee, avec concentrations 
seriques faibles 

1 Indications limitees 
a des infections non graves 


Especes 

resistantes 

1 Listeria sp. 

1 Enterocoques 

1 Bacteries intracellulaires 

1 Staphylocoques resistants 
a la meticilline 

1 Anaerobies a Gram negatif 

1 Idem C1G 

1 Idem C1G 

1 Idem C1G 

Molecules, 

modalites 

1 Cefazoline : IV 

1 Cefalotine : IV 

1 Cefamandole : IV 

1 Cefuroxime-axetil : PO 

1 Ceftriaxone : IV, IM 

1 Cefotaxime : IV 

1 Ceftazidime : IV 

1 Cefixime : PO 

1 Cefpodoxime proxetil : PO 

Principales 

indications 

1 Antibioprophylaxie chirurgicale 

1 Infections a staphylocoque 

1 Idem C1G 

+ infections ORL non graves 
pour les formes orales 

1 Premiere intention 
pour de nombreuses infections : 
meningites bacteriennes, 
traitement empirique d’infections 
digestives (dont cholecystite, 
angiocholite, typhoide, etc.), 
pyelonephrites, neuro-Lyme, 
otites a pneumocoque 
de sensibilite diminuee 
a la penicilline, gonococcies 

1 Infections ORL diverses 
non graves pour cefpodoxime, 

1 Infections urinaires 
non graves pour cefixime 


3. Effets secondaires 

Ms sont domines par les interactions medicamenteuses. 
Certaines associations sont formellerment contre-indiquees : 

- de tous les macrolides avec I’ergotamine et ses derives en 
raison du risque d’ergotisme (vasoconstriction majeure avec 
necrose des extremites) ; 

- de erythro-, clarythro- et josamycine avec les antihistaminiques 
HI en raison du risque rmajore de torsades de pointes. 

L’ association de la plupart des macrolides avec la theophylline 
est deconseillee. II taut surveiller de pres I’association avec les 
immunosuppresseurs (ciclosporine) et la bromocriptine (Parlo- 
del) : majoration des effets indesirables. 

Enfin, les troubles digestifs sont plus marques avec les macro- 
lides les plus anciens. 


4. Spectre, modalites et principales indications (tableau 6) 

Fluoroquinolones 

1. Mecanisme d’action 

Ce sont des inhibiteurs de la synthese d’ADN bacterien, via 
I’ADN gyrase ou la topo-isomerase II. 

L’activite est bactericide, concentration-dependante. 

2. Mecanismes de resistances 

Ce sont des mutations chromosomiques affectant la cible (ADN 
gyrase) ou la permeabilite membranaire (modification des porines). 

Cette resistance impose de traiter en bitherapie au moins ini- 
tialement (lorsque I’inoculum est eleve), dans les situations 
suivantes : sites posant des soucis de penetration (os) et infec- 
tions a Staphylococcus aureus ou a Pseudomonas aeruginosa. 
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Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


Pourquoi le bon usage est-il particulierement important pour la classe 
therapeutique des anti-infectieux ? 


Tous les medicaments doivent etre 
utilises a bon escient et leur « bon 
usage » est un objectif prioritaire 
de renseignement de la medecine, 
qui sera scrupuleusement verifie 
lors de votre evaluation a I’occasion 
de I’examen classant national (ECN), 
meme si le detail des posologies 
n’est que rarement exige. 

La frequence des evenements 
indesirables lies a un mauvais usage 
des medicaments et leur gravite 
potentielle justifient cette exigence 
et I’individualisation de la discipline 
medicale intitulee « therapeutique ». 
Les exigences de bon usage 
des anti-infectieux vont encore 
au-dela, pour les raisons suivantes. 

Dans cette classe 
medicamenteuse, la cible est 
composee de micro-organismes 
vivants, capables de s’adapter 
rapidement a toutes les armes qu’on 
leur oppose, avec une cinetique sans 
aucune mesure avec les capacites 
d’adaptation de I’homme. 

Les antibiotiques sont 
essentiellement des produits 
naturels ou des produits derives 
(hemisynthese), decouverts il y a 
quelques decennies, qui ont connu 
un essor sans precedent, 
suivi d’une chute exponentielle 
de leurs spectres d’activite. 

A I’instar des reserves energetiques, 
le scenario est celui d’un epuisement 
rapide de ressources naturelles 
qu’on a cru sans limite. Des initiatives 
telles que I’alliance WAAR 
(War Against Antibiotic Resistance) 
militent pour I’inscription 
des antibiotiques au patrimoine 
de I’humanite, afin de mieux reguler 


leur usage pour que les generations 
futures puissent egalement 
en beneficier. 

Une dimension inedite 
de cette classe medicamenteuse 
est la transmissibilite des effets 
collateraux du mesusage : 
ainsi, les consequences 
des surconsommations d’antibiotiques 
chez un patient donne s’etendent 
a la collectivite dans laquelle 
il evolue (ses proches), aux patients 
hospitalises dans la meme unite, 
et aux generations futures. 

Cette transmissibilite 
des consequences du mesusage 
n’existe pas au sein des autres 
classes therapeutiques : un usage 
aberrant des antihypertenseurs 
ou du traitement de I’adenome 
de la prostate n’aura de consequence 
que pour les patients qui les regoivent ! 

La recherche et le developpement 
(R&D) des anti-infectieux sont 
des secteurs « en panne » au sein 
de I’industrie pharmaceutique, 
avec tres peu de nouvelles molecules 
a esperer au cours des decennies 
a venir. II s’agit d’un secteur de faible 
rentabilite compte tenu des politiques 
Gustifiees) de restriction de I’usage 
des antibiotiques, du raccourcissement 
des durees de traitement et du risque 
d’emergence rapide des resistances 
apres commercialisation. 

Le retour sur investissement 
des traitements appliques aux 
maladies chroniques (neurologiques, 
cardiovasculaires, neoplasiques, 
inflammatoires, metaboliques) 
offre de bien meilleures perspectives 
pour les firmes, notamment lorsque 
le traitement est indique « a vie >>. 


Enfin, I’epuisement des ressources 
en antibiotiques aurait des 
consequences desastreuses 
qui s’etendraient bien au-dela 
de la discipline des maladies 
infectieuses. Comme I’a rappele 
Margaret Chan, directrice de 
(’Organisation mondiale de la sante 
(OMS), a I’occasion d’une campagne 
memorable en 2012, c’est I’ensemble 
de la medecine moderne qui est 
menacee avec I’epuisement 
de I’efficacite des antibiotiques : 
des procedures qui ont revolutionne 
le pronostic fonctionnel ou vital 
de nombreuses maladies, 
telles que les protheses 
osteoarticulaires, les traitements 
immunomodulateurs, les 
chimiotherapies antineoplasiques, 
les transplantations d’organes 
ou de cellules souches 
hematopoietiques ou les chirurgies 
complexes pourraient devenir 
« deraisonnables » si on ne disposait 
pas d’antibiotiques efficaces pour 
prevenir ou guerir les complications 
infectieuses inherentes 
a ces procedures. 

Pour toutes ces raisons, le bon usage 
des antibiotiques est une priorite 
absolue de la medecine en 2013. 

C’est pour cette raison que les plans 
nationaux ou internationaux focalises 
sur cet objectif se sont succede 
au cours des annees recentes 
(avec des resultats mitiges). 

C’est pour cette raison aussi 
que vous devez connaitre sur 
le bout des doigts cette question 
« prescription et surveillance d’un 
traitement anti-infectieux ». > 
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PRESCRIPTION ET SURVEILLANCE DES ANTIBIOTIQUES 


La bonne connaissance de I’item fait I’objet de questions inserees dans les dossiers 
cliniques de I’ECN « ancienne formule » chaque annee 


Avec les nouvelles modalites devaluation, 
cette situation ne devrait pas changer, 
tant la prescription d’un antibiotique 
est un geste courant (trop ?) 
dans de nombreuses specialites. Toutes les 
modalites de controle des connaissances 
peuvent etre concernees. 

Questionnaire a choix multiples 

Les betalactamines sont caracterisees par 
les proprietes suivantes : 

□ Leur activite est concentration-dependante 

□ Leur effet est en general bacteriostatique 

□ Elies peuvent avoir un spectre etroit 
ou large, en fonction des molecules 

□ II s’agit de la premiere classe therapeutique 
commercialisee a large echelle au xx e siecle 

□ Elies presented un indice therapeutique 
particulierement etroit 

□ Elies sont recommandees en premiere 
intention dans les infections les plus 
graves (meningites, endocardites, 
chocs septiques) 

□ Elies sont contre-indiquees chez la femme 
enceinte 

□ Les effets indesirables les plus severes 
sont de type « allergique » 

□ Les effets indesirables les plus courants 
sont de type « digestif » 

Les fluoroquinolones sont caracterisees 
par les proprietes suivantes : 

□ Leur effet est en general 
bacteriostatique 

□ Elies peuvent avoir un spectre etroit 
ou large, en fonction des molecules 

□ Elies sont generalement actives 
sur le pneumocoque 

□ Elies diffusent bien dans la plupart 
des tissus 

□ Elies peuvent etre administrees 

par voie orale dans la plupart des situations 

□ Elies sont contre-indiquees 
chez la femme enceinte 

□ Leur impact sur les flores humaines 
est limite 

□ Les resistances sont facilement 
transmissibles d’une espece a I’autre 


Question isolees 

Quel macrolide peut etre propose en prise 
unique compte tenu de sa longue demi-vie ? 

Quel antibiotique est recommande en 
premiere intention en cas de colite a 
Clostridium difficile avec signes de gravite ? 

Dossier progressif 

Une jeune femme de 25 ans vous 
consulte pour des brulures mictionnelles 
et une pollakiurie, sans fievre. 

La bandelette urinaire retrouve 
des leucocytes et des nitrites. 

Quelles sont les deux especes bacteriennes 
que vous avez le plus de chance d’isoler 
a I’examen cytobacteriologique des urines ? 

□ Escherichia coli 

□ Streptococcus bovis 

□ Pseudomonas aeruginosa 

□ Streptococcus milleri 

□ Klebsiella pneumoniae 

□ Acinetobacter baumanii 

□ Enterococcus faecalis 

Quelle antibiotherapie empirique 

lui proposez-vous en premiere intention ? 

(une seule reponse) 

□ furadantine 

□ fosfomycine 

□ clindamycine 

□ ciprofloxacine 

□ amoxicilline 

□ doxycycline 

□ teicoplanine 

□ trimethoprime-sulfamethoxazole 

□ vancomycine 

L’examen cytobacteriologique 
des urines isole un Escherichia coli 
sauvage. Que signifie ce terme ? 

(reponse ouverte) 

Vous prescrivez I’ association trimethoprime- 
sulfamethoxazole. Quels effets indesirables 
sont a surveiller particulierement avec cette 
molecule ? 

□ Manifestations allergiques 

□ Tendinopathies 


□ Interactions medicamenteuses 

□ Cytopenies 

□ Hepatites cytolytiques 

□ Hyperkaliemie 

□ Syndrome de Lyell 

□ Troubles digestifs 

□ Osteonecrose de la hanche 

Test de concordance de scripts 

Vous etre appeles par /’interne de garde 
en biologie de votre hopital en raison 
de la positivite d’une hemoculture pour 
une patiente en cours de chimiotherapie 
pour un cancer du sein. Vous suspectez 
une infection sur sa chambre implantable. 

Si I’interne vous informe que I’examen direct 
des flacons positifs en culture revele des cocci 
a Gram+ en amas, votre hypothese devient : 

□ Beaucoup plus probable 

□ Un peu plus probable 

□ Sa probability ne change pas 

□ Un peu moins probable 

□ Beaucoup moins probable 

Les deux series d’hemocultures pre levees 
au meme instant, a partir de la chambre 
implantable et d’une veine peripherique, 
ont ete positives avec des delais identiques 
a partir de la mise en incubation (18 h). 

Cette donnee rend votre hypothese : 

□ Beaucoup plus probable 

□ Un peu plus probable 

□ Sa probability ne change pas 

□ Un peu moins probable 

□ Beaucoup moins probable 

Sur ces donnees initiales, vous avez 
initie un traitement par vancomycine. 
Cependant, la relecture des lames 
par un microbiologiste plus experiments 
le lendemain contredit la premiere 
interpretation et affirme qu’il s’agit d’un 
bacille a Gram negatif. Sur ces nouvelles 
informations, vous jugez que le traitement 
instaure pendant la nuit etait : 

□ Totalement adapte 

□ Partiellement adapte 

□ Partiellement inadapte 

□ Totalement inadapte 
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Macrolides 


Lincosamides 


Synergistines 



Principales especes sensibles 

1 Staphylocoques sensibles 
a la meticilline 

1 Streptocoques 

1 Bacteries intracellulaires, 

Bordetella pertussis, 

Campylobacter jejuni, 

Helicobacter pylori 

1 Spirochetes 

1 Mycobacteries du groupe 
avium, Bartonella henselae 

1 Spectre elargi 

par rapport aux macrolides sur : 
bacteries anaerobies, toxoplasmose 

1 Meilleure activite 
antistaphylococcique 

1 Spectre elargi 

par rapport aux macrolides sur : 
pneumocoques de sensibilite 
diminuee a la penicilline 

Haemophilus influenzae 

1 Meilleure activite 
antistaphylococcique 

Especes resistantes 

1 Enterocoques 

1 Enterobacteries 

1 Anaerobies 

1 Pneumocoques 

1 Idem macrolides 

1 Idem macrolides 

Molecules et modalites 

1 Essentiellement P0 : 
roxythromycine, clarithromycine, 
azithromycine, josamycine, 
spiramycine 

1 Clindamycine : IV, PO 

1 Pristinamycine : uniquement PO 

Principales indications 

1 Infections a bacteries 
intracellulaires 

1 Mycobacteries atypiques 

1 Toxoplasmose 

1 Maladie des griffes du chat 

1 Infections compliquees 
peau et tissu mous 

1 Toxoplasmose 

1 Infections respiratoires 

1 Infections cutanees 


3. Pharmacocinetique 

L’absorption digestive est excellente, sauf en cas de prise 
simultanee d’antiacide. 

La diffusion est tres bonne, sauf pour la norfloxacine (indication 
restreinte aux infections urinaires). 

La demi-vie est longue. 

L’elimination est essentiellement urinaire pour la plupart des 
fluoroquinolones (hepatique pour la pefloxacine, mixte pour la 
ciprofloxacine). 

4. Effets indesirables 

Les principaux sont : 

- photosensibilisation ; 

- tendinopathies : elles sont plus frequentes avec la pefloxacine. 
Le risque est majore en cas de corticotherapie au long cours, 
de traitements prolonges et de sujet age ; 

- hepatite ; 

- encephalopathie chez le sujet age en cas de dose importante ; 
-teratogenicite. 

5. Spectre, modalites et principales indications (tableau 7) 


Aminosides 

1. Mecanisme d’action 

Ms se fixent a la sous-unite 30S du ribosome. L’ activite bacteri- 
cide est puissante, concentration-dependante. 

2. Mecanisme de resistance 

Elle passe par une inactivation enzymatique. 

3. Pharmacocinetique 

II n’y a pas d’absorption digestive. 

La diffusion est mauvaise. 

La demi-vie est breve (2 heures), mais I’effet post-antibiotique 
est prolonge (permet une seule administration par jour). 
Lelimination est urinaire. 

4. Effets secondaires 

Ce sont essentiellement : 

- toxicite renale, surtout en cas de nephropathie sous-jacente, 
d’utilisation prolongee, de nephrotoxiques associes (produits 
iodes), de choc, et en administration pluriquotidienne ; 
-toxicite cochleo-vestibulaire ; 

-teratogenicite. 
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| Fluoroquinolones, aminosides, glycopeptides 


Fluoroquinolones I Aminosides I Glycopeptides 


Principales especes sensibles 

1 Bacilles a Gram negatif 

1 Staphylocoques (essentiellement 
Staphylococcus aureus sensible 
a la meticilline) 

1 Bacteries intacellulaires 
Pseudomonas pour ciprofloxacine 

1 Mycobacteries 

1 Staphylocoques Listeria sp 

1 Bacilles a Gram negatif 

1 Aerobies 

1 Mycobacteries pour amikacine 

1 L’ensemble des bacteries 
a Gram positif : staphylocoques 
(dont resistant a la meticilline), 
pneumocoques, enterocoques, 
Clostridium difficile 

Especes resistantes 

1 Anaerobies 

1 Streptocoques 

1 Staphylococcus aureus resistant 
a la meticilline (SARM) 

1 Streptocoques (levofloxacine 
et moxifloxacine ont une activite 
anti-pneumococcique) 

1 Anaerobies 

1 Bacteries intracellulaires 

1 Streptocoques et enterocoques 
(la resistance est le plus souvent 
de bas niveau, permettant 
une association synergique 
avec betalactamine ou glycopeptide) 

1 Bacilles a Gram negatif 

1 Bacteries intracellulaires 

Molecules et modalites 

1 Norfloxacine : PO 

1 Ofloxacine : IV ou PO 

1 Ciprofloxacine : IV ou PO 

1 Levofloxacine : IV ou PO 

1 Moxifloxacine : PO 

1 Tous IV ou IM : 
gentamicine, amikacine, 
netilmicine, tobramycine 

1 Vancomycine : toujours IV, 
sauf pour oolite a C. difficile (PO) 

1 Teicoplanine : IV ou SC 

Principales indications 

1 Infections urinaires 

1 Infections osteoarticulaires 

1 infections respiratoires basses 

1 Infections graves, toujours 
en association, duree courte 

1 Infections a Gram positif 
resistants aux autres antibiotiques, 
1 Colite a C. difficile 


5. Spectre, modalites et principales indications (tableau 7) 

Glycopeptides 

1. Mecanisme d’action 

Ms inhibent la synthese de la paroi bacterienne. La bactericidie 
est lente, temps-dependante. 

2. Mecanisme de resistance 

Ms passent par une modification de la cible. 

3. Pharmacocinetique 

II n’y a aucune absorption digestive. La demi-vie est longue, 
autorisant deux administrations par jour (vancomycine), voire une 
seule (teicoplanine). La diffusion est mediocre. L’elimination est 
urinaire. 

4. Effets secondaires 

Ms sont marques par la toxicite renale et auditive et le risque de 
reaction cutanee (syndrome de I’homme rouge), en cas de perfu- 
sion trop rapide de vancomycine. 

5. Spectre, modalites et principales indications (tableau 7) 

Autres families d’antibiotiques 

Certaines classes antibiotiques ne comportent qu’une seule 
molecule d’usage courant. 


1 . Cyclines (doxycycline) 

Mecanisme d’action : fixation a la sous-unite 30S du ribosome de 
la bacterie (bacteriostatique). 

Pharmacocinetique : I’absorption digestive est excellente, dimi- 
nuee en cas de prise concomitante de calcium ou d’antiacides. 
La diffusion est bonne sauf au niveau du systeme nerveux cen- 
tral. La demi-vie est longue, permettant une prise quotidienne 
unique. L’elirmination hepatique est predominate. 

Indications : ce sont les infections a bacteries intracellulaires 
(brucellose, infections genitales ou pneumopathies a mycoplasme 
ou a Chlamydophila sp., rickettsioses, fievre Q) et d’autres indi- 
cations (pasteurellose, infections a spirochetes : maladie de 
Lyme, syphilis, leptospirose, et le traitement preventif du palu- 
disme [zone III de chloroquinoresistance]). 

Effets indesirables : ce sont la photosensibilisation, les troubles 
osseux et dentaires (chez I’enfant < 8 ans) et la teratogenicite. 

Contre-indications : ce sont la femme enceinte ou allaitante et 
I’enfant de moins de 8 ans. 

2. Rifamycines (rifampicine) 

Mecanisme d’action : il bloque la transcription par action sur la 
sous-unite beta de I’ARN polymerase bacterienne, avec une 
activite bactericide. 
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Cibles des antibiotiques 


Paroi bacterienne 

•|3- lactamines 
• Vancomycine 


Synthese 

ADN/ARN 


• Fluoroquinolones 

• Rifamycines 


Synthese 
folates 

• Trimethoprime 

• Sulfonamides 



Mecanismes de resistance 


Efflux 

• Fluoroquinolones 

• Aminoglycosides 

• Tetracyclines 

• ft -lactamines 

• Macrolides 


Modification 
cibles (1) 

• Tetracyclines 

• Trimethoprime 

• Sulfonamides 

• Vancomycine 


Membrane 
bacterienne 

• Daptomycine 


Synthese proteique 

• Linezolide •Tetracyclines • Macrolides 


Inactivation 


Modification 
cibles (2) 

Fluoroquinolones 

• Rifamycines 
• Vancomycine 

• Penicillines 

• Macrolides 
•Aminoglycosides 


Aminoglycosides • ft -lactamines •Aminoglycosides • Macrolides • Rifamycines 


FIGURE 


Mecanismes d’action et de resistance aux antibiotiques. 


Indications : ce medicament doit toujours etre utilise en associa- 
tion a un autre antibiotique pour les traitements curatifs, en raison 
du risque d’emergence rapide de resistance sous traitement : 

- tuberculose et autres mycobacteries ; 

- infections compliquees a staphylocoques (notamment en pre- 
sence de materiel) ; 

- chimiprophylaxie apres exposition au rmeningocoque ; 

- brucellose. 

Pharmacocinetique : la biodisponibilite est bonne en cas de prise 
a jeun, la diffusion est excellente, la demi-vie longue. L’elirmination 
est hepatique. 

Effets indesirables : ils sont nombreux : 

- hepatotoxicite en cas dissociation a d’autres hepatotoxiques ; 

- hypersensibilite (fievre, thrombopenie, insuffisance renale) ; 

- tolerance digestive problematique en cas de posologie supe- 
rieure a 10 mg/kg/j. 

Certaines precautions sont a prendre : 

- avertir le patient de la coloration orangee systematique des 
liquides biologiques sous traitement (urines, larmes) ; 

- prevenir les interactions medicamenteuses, la rifampicine etant 
un inducteur puissant du rmetabolisrme hepatique de nombreux 
medicaments. En cas de contraception orale, le risque d’ineffi- 


cacite de celle-ci impose I ’ utilisation d’une contraception 
mecanique durant le traitement par rifampicine. En cas de trai- 
tement par anticoagulant oral, il faut prevoir un suivi rapproche 
de PINR lors de I’introduction et lors de r arret de la rifampicine. 
II faut enfin prevoir une surveillance rapprochee de tous les 
medicaments a indice therapeutique etroit : anticonvulsivants, 
immunosuppresseurs (dont les corticoides). 

3. Inhibiteurs de la synthese d’acide folique 
(trimethoprime-sulfamethoxazole) 

Mecanisme d’action : ils inhibent la synthese d’ADN bacterien par 
blocage de la synthese d’acide folique a 2 etapes differentes. 

Pharmacocinetique de I’association : la biodisponibilite est bonne, la 
diffusion excellente (notamment systeme nerveux central, pros- 
tate, os), la demi-vie longue (9-1 2 h) et I’elimination urinaire. 

Indications : ce sont les infections a staphylocoques dores (y 
compris resistants a la meticilline), la pneumocystose pulmonaire 
et la toxoplasmose cerebrale (traitement preventif) et I’antibio- 
prophylaxie au long cours dans de nombreuses immunodepres- 
sions en raison de son spectre large : antibacterien, antiparasi- 
taire, et meme antifongique (pneumocystose). 

Effets indesirables : ils sont domines par les allergies, parfois rmor- 
telles (syndrome de Lyell), les cytopenies, les hepatites. 
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4.Autres antibiotiques 

Lipopeptides (daptomycine) : il agit sur la membrane bacterienne 
(bactericidie puissante) avec une bonne diffusion, une demi-vie 
longue. II est uniquement administre par voie intraveineuse. Son 
indication est I’infection a staphylocoques multiresistants. L’effet 
indesirable est la rhabdomyolyse. 

Oxazolidinone (linezolide) : o’ est un inhibiteur de la synthese pro- 
teique (bacteriostatique) avec une bonne diffusion, une demi-vie 
longue, utilisable par voie orale ou intraveineuse. Les indications 
sont les infections a staphylocoques multiresistants et la tubercu- 
lose multiresistante. Parmi les effets indesirables : les cytopenies. 

Imidazoles (metronidazole) : o’ est un inhibiteur de la synthese pro- 
teique (bacteriostatique) avec une bonne diffusion, une demi-vie 
moyenne, une administration orale ou intraveineuse. Les indica- 
tions sont les infections a bacteries anaerobies, amoebose, giar- 
diose, trichomonose. Parmi les effets indesirables : neuropathies 
peripheriques doses-dependantes, effet antabuse.* 
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NOTRE ENGAGEMENT EDITORIAL 
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L’editeur de La Revue du Praticien est le groupe Global Media Sante. La qualite du contenu scientifique 
et pedagogique de la revue et de son site Web larevuedupraticien.fr, accessible directement 
ou a partir du portail egora.fr, est garantie par le respect des valeurs editoriales suivantes : 


COMITE DE REDACTION 
SCIENTIFIQUE : 

Des experts, membres perma- 
nents ou conseillers du comite 
de redaction scientifique, pro- 
posed des themes a traiter 
(compte tenu des actions priori- 
taires de sante publique, des 
recommandations de la HAS et 
des societes savantes et de I’ac- 
tualisation necessaire des 
connaissances medicales), 
designed en fonction de leur 
competence reconnue (selon 
leurs titres et travaux) les 
auteurs a solliciter et assurent 
la lecture critique detous les arti- 


cles requs (articles de forma- 
tion continue ou travaux origi- 
naux) ainsi que I’analyse critique 
de tous les contenus Web de 
son site Internet (videos, docu- 
ments audio, diaporamas, photo- 
theques...). 

REFERENCES: 

Chaque article publie dans La 
Revue ou mis a jour et depose 
dans le fonds documentaire de 
son site Internet est accompa- 
gne de references bibliogra- 
phiques appelees dans le texte 
selon les normes de Vancouver. 


CONFLITS D’INTERETS : 

Tous les articles publies dans La 
Revue ou mis a jour et deposes dans 
le fonds documentaire de son site 
Internet sont signes et accompa- 
gnes des coordonnees completes 
des auteurs. Ces derniers sont sys- 
tematiquement invites a signaler 
toute relation contractuelle avec 
une entreprise du medicament ou 
specia I isee dans les dispositifs 
medicaux, susceptible de creer un 
conflit d’interets compte tenu du 
theme traite dans I’article. 

La declaration des conflits d’inte- 
rets figure obligatoirement en fin 
d’article. 


ENGAGEMENT FMC: 

Les articles ou contenus Web de 
formation medicale continue et 
les travaux originaux constituent 
I’essentiel du fonds editorial de 
La Revue du Praticien. 

PROMOTION DU MEDICAMENT 
ET DU MATERIEL MEDICAL: 

Toute publicite redactionnelle ou 
visuelle dans La Revue ou sur 
son site Internet est systemati- 
quement identifiee comme telle 
par une mention explicite. 
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